















































































































実 験 成 績
 1)病理組織学的所見,コルチ器,とくに外毛細胞,血管帯上皮細胞,螺旋神経節細胞におい
 て,核は濃縮又は消失し,細胞質は腫脹膨化,染色性の低下,又は萎縮,海濁し,遂には崩撫消
 潤て至る多段啄めたる多種多様の変化を認めることが出来た。この病的変化は蝸牛の下方回転で
 顕著で,上方回転では,これが漸次軽減する傾向が認められた。また,コルチ器,血管帯及び螺
 旋神経節細胞の障害の程度は三者互に平行関係を示すことが見出された。
 2)組織化学的所見,SDHの所見より,コルチ器の障害は第1回転の外毛細胞の内側第1列
 目の細胞に発現し,漸次外側列及び上方回転に進展する様相を明白に確認することが出来た。一
 方内毛細胞及び外毛細胞神経終末部はK・M4こ対する感受性が低く,外毛細胞の酵素活性度が完全
 に失われている時期においても,な沿可成り著明なSDH活性を示す青紫色のホルマザソ顆粒が
 認められた。血管帯の酵素活性も著しい低下をきたしていることが証明された。Cyt-oxyd-
 aseに対するK踊の影響もSDHのそれと殆ど一致するが,障害斧程度は若干軽度のように思
 われる。
 5)eartesiandivermicrorespiro期eterによる血管帯SDH系活性度測定
 の実験結果血管帯SDH系活性度も'K.Mκより下方回転において著しい低下を来たしているこ
 とが証明された。すなわち,第コ回転では正常値の48.3%,第2回転66.4%,第3回転70
%,第4回転は95、7%の値を示した。"
 総括並に考按
 K.M.0.49/陶を腹腔内に注射し,プ反射の消失及びCMの著しい低下をき流したモルモット
 蝸牛組織を病理組織学的,組織化学的及び生化学的の面から検索し,その結果,コルチ器,血管
 帯,螺旋神経節細胞等に病的変化を認め,とくに第1回転から第2回転下半部にかけての障害が
 署しぐ,上方回転では,これが漸次軽減する傾向が認められた。とくにSDHの組織化学的所見
 からコルチ器の外毛細胞が第1回転内側第1列目の細胞から障害されて'1次第に外側列及び上方
 回転に病変が進展していく様相を明白に捉えることが出来た。
 一方内毛細胞及び外毛細胸神経終末部はK瓢による受傷性の低いことが確認された。
 次に,コルチ器と血管帯の障害には相互に密接な関連性が認められ,両者は常に平行関係を示
 すものと考えられる。しかしいずれの障害が先行するか現在の段階で韓明らかでないが,いず鞄
 にせよ,KMによる聴覚機能障害の発現機転の本態として,外毛細胞及び血管帯の面ito6ho-
 ndria内に局在する呼吸酵素系が阻害されて,TCAcycleからチトクローム電子伝達係に
 及ぶエネルギー代謝過程が障害され,その結果,細胞機能を低下せしめ,次いで不可逆的な細胞
 内構造の変化を惹起し,遂には細胞の崩壊,消失にまで至る重篤な障害をきたすものと推論する
 ことが出来る。
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 審査結果の要'旨
 聴器毒であるKαnamycinの内耳蝸牛組織に拠架す影響に関する実験的既発としてモルモット
 を用い0,49/呼を連日腹腔内に注射し,プライエル耳介反射が消失する時期ごかいて断頭し検索
 し鳥この際eOGhleαrM⊥CrOPbonicsを正円窓誘導で測定し0、5KC～4KCの範囲πわた
 って著明に低下していることを確認した。研究方法として庇ず蝸牛のヘマトキシリン・エオジン染
 色標本について病理組織学的に観察し,次に内耳のエネルギー産生機構に関連ある好気的解糖呼吸
 系を対象としてミトコンドリア内に局在する呼吸酵素系の態度を追求するためSUoci口上C
 dehydrogenase(SD臼)か⊥ひIGy七〇Ghrome-oxydαseを指標としてそ'の変1創1を組
 穏矯ヒ学的に検索した。さらレて血管帯のSDH系活戯の変f翻をCartesiandivermiGro-
 re8piro皿eもerを用いて定量的に測定した。
 唾ず病理組織学的所見としてコルチ器,とくに外毛細胞.血管帯上皮細胞蔚よひ螺旋神経節細胞
 に種々な程度の退行鞄変化が証明されたが,この変化は下方回転に著明で上方回転K向うπ従い漸
 次軽減する傾向が認められた。
 組織化学的所見としてSD9をW&cbsもem氏法の反応液組成に従いホルマザン顆粒を染色す
 ろことにより検醸した結果,病変は第1回転外毛細胞の内1則第1列目の細胞に初発し漸次外側列か
 よび上方回転に向って進展する様相を確認している。またOy七〇〇brome-oxyd&S・は
 BUrs七〇ne氏法によって喚出しπ;砺そrの変化はSDHの七れに略一致していたという。次に
 Oεしr七esiandiver皿icroresp土rorneもerπより損ll定された:砥管帯3DH系活1生1変は
 下方回転において著しい低下を示した。ぞの値は正常値を100とすると第コ回転4&5鮨,第2
 回転664働,窮5!可壁云7〔〕%,第4匝1転95.7%であっπという。
 以上の所見よりKαnalnycinによる蝸牛組織の随喜としてコルチ器澄よび血管帯の病変は相互
 に密接澄関連を有し,かつ両者は平行して発現することを証明した。亡して障害の本態として外毛
 細胞およひ1血管帯のミトコンドリア内の呼吸酵素系が阻害されてTGA-CyOleからチトクロー
 ム㍑子伝達系に及ぶエネルギー代謝過程が障害され,細胞の機能低下を来πし,さらに不可逆的な
 病変を惹起する匠至るものと推論している。
 以上はKana皿yci皿πよる聴器瞳害の本態の一部を解明したのみならず,七の他の聴器毒によ
 る1ぜ、・1牛組織の障害に関する研究に資するところがあるものと認める。
 よって,本論文は学位授一与に値するものと認める。
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